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 論・文内・容要旨
 Moyamoya病は,はじめ脳血管写上,特異な異常血管網を呈する疾患としてとらえられて
 きたが,我々は多くの症例の集積検討からその本態は両側内頸動脈終末部を中心とする狭窄性変
 化であり,その緩徐な進行に伴い側副血行路としてのMoyamoya血管が出現してくると考えて
 おり,大方の賛同を得ている。本疾患剖検例における内頸動脈終末部の病理所見は,内膜の偏心
 性,層状の細胞性ないし線維性肥厚,内弾性板の重複,屈曲,蛇行さらに中膜の菲薄化,などで
 あるが,このような変化をもたらす機序に関しては現在めところ不明といわざるを得ない。我々
 はMoyamoya病全身剖検'例において脳底部主幹動脈のみならず,腎動脈,冠動脈などの他臓
 器動脈にも同様の変化が認められること,又,本病理所見が川崎病(MCLS)などの血管炎の陳
 旧姓病変とある程度類似した所見を呈すること,そして本疾患患者の既往歴に頭頸部の反復性の
 炎症が多く,また発症直前に原因不明の発熱を有する症例なども見られ,何らかの先行感染の存
 在を示唆する症例も多いことより,ある特殊な血管炎が一過性に出現し,それが修復される過程,
 あるいは,この過程を繰返すことにより前述の如き病理所見を呈してくるのではないかと考えた。
 そこで異種血清にて犬を感作したところ血清病血管炎と思われる血管変化を脳底部主幹動脈に認
 め,今回この変化が実際に免疫学的機序により惹起された所見であるか否かについて免疫学的な
1
 観点からの検討を施行した。実験動物は正常雑種犬を用い,感作抗原は馬血清(GIBCO製)を:1
 用い,フロイントの完全アジュバントと1:1で混合し,実験犬体幹皮下に左右平等に注入し全
 身感作とした。全身感作を1週間々隔で行い,第3回目の全身感作終了後,翌日から連日全身感
 作に加え静注も併用し8日後に屠殺した。抗体価の測定は1%glutaraldehydeにて固定した羊
 赤血球にBDBにて馬血清蛋白をcoatし受身赤血球凝集法を使用し測定した。屠殺はすべて感作
 開始後22日目に行い,Thiopenta1麻酔下で開胸し脱血,可及的速やかに開頭し血管が温存され
 た脳を採取した。採取した脳動脈を直ちに実体顕微鏡下に部位別に切り出し,一部をglutara1-
 dehyde-Osmium2重固定,一部を免疫組織学検索用にPehodate-Lysin-Paraformaldehy-
 de(PLP)固定に供した。Mclean&Nakaneの方法に準じPLP液で約3～4時間固定し,ノ
 次いでSucrose入りPBSにて脱水し,OCTcompoundにて包理し,約一20。CのCryostatに
 て4～5μの切片を作製した。抗原,抗体(IgG,IgM)の偉索には直接法を用い,おのおの,
 FITCラベル抗馬血清ヤギ抗体(Cappe1社製),FITCラベル抗犬IgGヤギ抗体(Miles社
 製),FITCラベル抗犬IgMヤギ抗体(Miles社製)を使用,補体第3成分(C3)の検索には,
 抗犬C3血清(Miles社製)にFITCをラペルした後,SephadexG-25,DEAE-cellulose
 による精製を行い使用した。標本の観察はZeissstandand落射型蛍光顕微鏡を用いた。酸素抗
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 体法も同じく直接法でおこない,それぞれ,HRPラベル抗馬血清ヤギ抗体(Cappe1社製),H
 RPラベル抗犬IgGヤギ抗体(Cappe1社製),HRPラベル抗犬IgMヤギ抗体(Cappe1社製),
 を使用し,Graham&Kamovsky¢)方法によるPeroxidase染色を行い,Hematoxylin液によ
 り後染色を施行した。まず感作中の血清抗体価を経時的に測定したところ初回全身皮下感作後約
 5日目より抗体価は急速に上昇し,抗原の静注を加えると今度は急速な抗体価の低下を認めた。
 これは静注により血中に注入された大量の抗原がすでに存在していた抗体と結合することにより
 免疫複合体が形成され,Freeの抗体が消費,減少したことを意味しており実験犬の体内で激しい
 免疫反応が起こっていることを示唆していた。この時点で屠殺し採取した脳動脈の光顕像では血
 管内膜を中心とした破壊性の変化,いわゆる動脈内膜炎と,おそらく,その修復過程で出現した
 と思われる内膜肥厚が認められた。免疫組織学的に検索したところ,Willis動脈輪前半部および
 そこより分岐する動脈壁に抗原,抗体の沈着を認めた。この沈着部位は海綿静脈洞部内頸動脈を
 除き内膜側が主体であり,C3の沈着ともあわせ免疫複合体は内膜側より動脈壁を障害する,い
 わゆる動脈内膜炎の形態をとってきたものと思われた。脳底部動脈はくも膜内では脳脊髄液にお
 おわれた構造をとっており,このため動脈内膜側だけが免疫複合体の侵襲をうけることになるも
 のと推測された。さらに脳底部主幹動脈壁における抗原,抗体の分布にはWillis輪前半部と後半
 部に差を認め脳底動脈系には沈着を認められなかった。この分布を規定する因子については交感
 神経の関与が示唆されているが,今回施行した片側上頸神経節切除犬では分布状況の明らかな変
 化及び左右差は認め得ず,交感神経以外の規定因子の存在も考慮する必要があり,この点につい
 て、さらに解析的な検討が必要と思われる。
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 審査結果の要旨
 Moyamoya病の本態は両側内頸動脈終末部を中心とする狭窄性変化であり,その緩徐な進行に
 伴い側副血行路としてのMoyamoya血管が出現してくると考えられているが,その狭窄性変化を
 もたらす機序に関しては現在の所不明である。
 本論文では,Moyamoya病全身剖検例において他臓器動脈にも同様の病理所見が認められる事,
 又本病理所見が川崎病などの血管炎の陳旧性病変とある程度類似していること,発症直前に原因不
 明の発熱を有する症例などもみられ,何らかの先行感染の存在を示唆する症例も多いことより,あ
 る特殊な血管炎が一過性に出現し,それが修復される過程,あるいはこの過程を繰り返すことに
 より狭窄性変化を呈してくるのではないかと考え,以下の実験を行っている。
 犬に人工的な血清病を作成し,その血清抗体価の経時的推移と脳血管の免疫組織学的検索を行
 い,以下の結果を得ている。
 血清抗体価は初回全身感作後5日目より急速に上昇し,抗原の静注を加えると急速に低下して
 いる事実を明らかにし,この時点で屠殺した犬の脳血管を免疫組織学的に検索した所,ウィリス
 動脈輪前半部およびそこより分岐する動脈壁に抗原,抗体の沈着を認めている。この沈着は内膜
 側が主体であり,補体第3成分の沈着ともあわせ,免疫複合体は内膜側より動脈壁を障害する,
 いわゆる動脈内膜炎の形態をとってきたものと推測している。
 さらに本実験犬のウィリス動脈輪前半部と後半部の抗原,抗体の分布には差があり,Moyamoya
 病の血管変化が前半部に多発する事実と類似の結果を得ている。
 本研究はMoyamoya病'を血管炎の観点より検討したものであり,充分学位論文に値するもの
 と考えられる。
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